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Apstrakt
Uvod/Cilj. Dokazano je da visokosenzitivni C-reaktivni
protein (hsCRP) može biti korišćen kao marker hronične in-
flamacije za procenu rizika od kardiovaskularnih bolesti. Po-
što srednje vrednosti holesterola, LDL-holesterola i HLD-
holesterola opadaju sa starenjem, znanje da je povišena kon-
centracija hsCRP prediktor mortaliteta (Mt) moglo bi uticati
na terapiju i ishod lečenja. Cilj rada bio je da se utvrdi značaj
hronične inflamacije i njene povezanosti sa lipidskim fakto-
rima rizika od ukupnog Mt kod starih (≥ 65 godina), funk-
cijski nesamostalnih osoba. Metode. Ovom prospektivnom
studijom bilo je obuhvaćeno 257 bolesnika (starosti 65–99
godina) Gradskog zavoda za gerontologiju, Beograd. Na
početku studije svakom bolesniku određiveni su lipidogram,
glikemija, glikolizirani hemoglobin (HbA1c), potom su ra-
đena antropometrijska merenja, merenje krvnog pritiska i
pulsa. Hronična inflamacija procenjena je na osnovu vred-
nosti leukocita, fibrinogena i hsCRP. Iz studije su bili isklju-
čeni bolesnici sa hsCRP > 10 mg/L. Na osnovu vrednosti
hsCRP bolesnici su bili podeljeni u tri grupe: grupu A
(hsCRP  <  1 mg/L, n  =  70), grupu B (hsCRP 1–3 mg/L,
n  =  69) i grupu C (hsCRP 3–10  mg/L, n  =  69). Nakon
dvogodišnjeg praćenja analiziran je Mt i faktori koji su uti-
cali na njegovu pojavu. Rezultati. Nivo hsCRP pokazivao
je značajnu pozitivnu korelaciju sa obimom struka
(r = 0,199, p = 0,004), kuka (r = 0,187, p = 0,007), indeksom
telesne mase (r = 0,143,  p = 0,040)  i  trigliceridima
(r = 0,139,  p  =  0,045), a negativnu korelaciju sa HDL-
holesterolom  (r = -0,164,  p  =  0,018). Od lipidskih faktora
rizika jedino su odnosi totalni holesterol/HDL-holesterol
(p =  0,019) i trigliceridi/HDL-holesterol (p = 0,045)  bili
značajno niži u grupi A u odnosu na grupu B, a bez razlika u
odnosu na grupu C. Nakon dve godine 22,1% ispitanika je
umrlo. Povišen holesterol bio je nezavisan faktor rizika od
Mt jedino u grupi C: unakrsni odnos (OR) = 3,71 (95% in-
terval  poverenja : 1,09–12,63).  Zaključak. Određivanje
hsCRP pomaže u identifikovanju starih visokorizičkih osoba
kod kojih lečenje hiperlipidemija ima najviše značaja za pre-
venciju mortaliteta.
Ključne reči:
zapaljenje; c-reaktivni protein; lipidi; stare osobe;
mortalitet; faktori rizika; prognoza.
Abstract
Background/Aim. It has been proved that a highly sen-
sitive C-reactive protein (hsCRP) can be used as an estab-
lished marker of chronic inflammation for cardiovascular
risk assessment. Since mean values of both low-density
cholesterol (LDL-C) and high-density lipoprotein choles-
terol (HDL-C) decrease during aging, the knowledge that
increased hsCRP concentration predicts mortality (Mt)
would influence therapy and treatment outcome. The aim
of this study was to examine importance of chronic low
grade inflammation and its association with lipid risk fac-
tors for all-cause Mt in functionally dependent elderly.
Methods. The participants of this longitudinal prospec-
tive study were 257 functionally dependent elderly aged
65–99 years. Baseline measurements: anthropometric
measurements, blood pressure, fasting plasma total cho-
lesterol (TC), triglyceride (TG), HDL-C, LDL-C, non-
HDL-C, hemoglobin A1c (HbA1c) were recorded and dif-
ferent lipid ratios were calculated. Inflammation was as-
sessed by the levels of white blood cells, fibrinogen and
hsCRP. The participants with hsCRP grater than 10 mg/L
were excluded from the study. The residual participants
(77.4% women) were divided into three groups according
to their hsCRP levels: a low (< 1 mg/L, n = 70), average
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hsCRP group. Associations of all-cause Mt with different
risk factors were examined using logistic regression analy-
sis. Results. The hsCRP level showed a significant posi-
tive correlation with waist (r = 0.199, p = 0.004) and hip
(r = 0.187, p  =  0.007) circumferences, body mass index
(r = 0.143,  p = 0.040)  and  serum  triglyceride  level
(r = 0.139, p = 0.045) and significant negative correlation
with HDL-C (r = -0.164, p = 0.018).  Ratios TC/HDL-C
and TG/HDL-C were significantly smaller in the low
hsCRP group compared to the average hsCRP group
(p = 0.019, p = 0.045, respectively) and without significant
differences compared with the high hsCRP group. Two
years after the baseline examination 22.1% participants
died from all-cause Mt. After adjustment for other risk
factors, a TC was significantly associated with all-cause Mt
only in high hsCRP group: Odds ratio (OR) = 3.71 (95%
confidence interval-CI : 1.09–12.63). Conclusions. In this
study a high hsCRP was an important factor to identify
functionally dependent elderly at high risk who may have
more benefit from agressive lipid lowering treatment.
Key words:
inflammation; c-reactive protein; lipids; aged;
mortality; risk factors; prognosis.
Uvod
Tokom prethodne dve decenije postepeno se došlo do
dokaza da imunski sistem ima odlučujuću ulogu u procesu
ateroskleroze, od početne lezije do rupture aterosklerotskog
plaka 
1. Uloga imunskog sistema toliko je bitna da se sada
ateroskleroza smatra primarno inflamatornim fenomenom 
2, 3.
Povećana koncentracija visokosenzitivnog C-reaktivnog
proteina (hsCRP) predstavlja dokazan, nespecifičan infla-
matorni marker rizika od nefatalne i fatalne kardiovaskularne
bolesti (KVB), što je dokumentovano u više od 25 prospekti-
vnih, populacionih studija, ali, takođe, i kod bolesnika sa
stabilnom koronarnom bolesti i sa akutnim koronarnim sin-
dromom 
4, 5. Glavni uzrok smrti u populaciji starih osoba su
KVB 
6. Pošto su i drugi glavni uzroci smrti, kao što su razli-
čiti maligniteti, hronična opstruktivna plućna bolest (HOBP)
i dijabetes melitus (DM), takođe, udruženi sa inflamatornim
odgovorom, logično je pretpostaviti da povećan hsCRP može
biti povezan sa ukupnim mortalitetom (Mt) 
1, 5.
Većina studija proučavala je ulogu individualnih infla-
matornih markera u razvoju ateroskleroze. Ipak, upotreba
pojedinačnog markera nije pravi pokazatelj, posebno kod sta-
rih osoba. Mnogi inflamatorni molekuli su uključeni u atero-
sklerozu, ali nisu svi podjednako važni za njen razvoj. Kom-
binacija biomarkera može, zato, poboljšati predviđanje rizi-
ka 
7, 8. Takođe, inflamatorni markeri kod starih osoba predvi-
đaju ukupni Mt jednako ili bolje nego što predviđaju Mt od
KVB 
3, 9. Povećane koncentracije nekoliko proinflamatornih
molekula, kao što su interleukin-6 (IL-6) 
10, 11 i fibrino-
gen 
9, 12, kao i povećan broj leukocita 
13 i snižena koncentra-
cija serumskog albumina 
14, predviđaju ukupni Mt u različi-
tim populacionim studijama, ali izveštaji vezani za hsCRP i
ukupni Mt ostaju nekonzistentni 
1, 6, 8, 15, 16.
Epidemiološko istraživanje u populaciji sredovečnih
osoba pokazalo je da čak promene hsCRP i drugih proteina
akutne faze unutar tzv. normalnih referentnih vrednosti uka-
zuju na osobe sa visokim i osobe sa niskim rizikom od atero-
skleroze 
17. Ipak, malo je dokaza o značaju ovih biomarkera
za predikciju vaskularnog i ukupnog Mt u populaciji starih
osoba. S obzirom na to da srednje vrednosti LDL-holesterola
i HDL-holesterola opadaju sa godinama starosti i sa počet-
kom bolesti, moguće je da su ovi biomarkeri inflamacije jače
povezani sa vaskularnim rizikom kod starih osoba nego me-
renje lipida u plazmi 
18. S druge strane, starije osobe češće
imaju druge bolesti koje su, takođe, povezane sa inflamaci-
jom 
3, 19, 20.
Starost, sama po sebi, ne predstavlja bolest. Sposobnost
funkcionisanja stare osobe u određenim sferama života naj-
bolji je pokazatelj uznapredovalosti procesa starenja. Takođe
pokazano je da hronična inflamacija ima udela u smanjenju
funkcijske sposobnosti starih osoba 
21. U našoj studiji ispiti-
vane su funkcijski nesamostalne, stare osobe, odnosno funk-
cijski zavisne osobe, koje pretstavljaju posebnu suppopula-
ciju starih osoba koje nisu sposobne za samostalan svakod-
nevni život. Ovo je značajno stoga što se u mnogobrojnim
studijama pokazalo da su funkcijski nesamostalne stare oso-
be podložnije obolevanju od drugih bolesti i njihovom lošem
ishodu 
22.
Cilj ovog rada bio je da se utvrdi značaj hronične in-
flamacije i njene povezanosti sa lipidskim faktorima rizika
od ukupnog Mt kod starih (≥ 65 godina), funkcijski nesamo-
stalnih osoba.
Metode
Prospektivnom studijom u trajanju od 24 meseca obu-
hvaćeno je 257 bolesnika, starosti 65–99 godina, među koji-
ma je 76,9% bilo ženskog pola. Svi ispitanici bili su bolesni-
ci Gradskog zavoda za gerontologiju, Beograd. Svi su bili u
potpunosti nesposobni ili ograničeno sposobni za samostalan
svakodnevni život (procenjeno na osnovu koncepta aktivno-
sti dnevnog života Activities of Daily Living – ADL, i ins-
trumentalnih aktivnosti dnevnog života, Instrumental Activi-
ties of Daily Living – IADL, Svetske zdravstvene organiza-
cije 
23. Skor ADL odnosi se na sposobnost izvođenja šest os-
novnih funkcija (kupanje, oblačenje, toaleta, transfer,
kontinencija i sposobnost ishrane), dok IADL podrazume-
va funkcionalne zadatke neophodne za samostalan život (ku-
povina, pripremanje hrane, baratanje novcem, pranje veša,
rad u kući, korišćenje transportnog sredstva, uzimanje le-
kova itd). U ispitivanje nisu bili uključivani oboleli od
malignih bolesti. Svi ispitanici bili su saglasni da učestvuju
u ispitivanju.
Na početku studije, kod svakog bolesnika određivan je
lipidogram, glikemija, glikozilirani hemoglobin (HbA1c), i
sprovođena su antropometrijska merenja, merenje krvnog
pritiska i pulsa. Hronična inflamacija procenjivana je na os-
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bili isključeni bolesnici sa hsCRP > 10 mg/L, jer su ove vre-
dnosti bile suspektne na akutni inflamatorni odgovor.
Biohemijske analize rađene su na biohemijskom anali-
zatoru Architect firme Abbott, dijagnostičkim testovima iste
firme. Vrednost HbA1c u krvi određivana je imunoturbidi-
metrijskom metodom Multigent HbA1c Reagent Kit firme
Abbott. Normalne vrednosti HbA1c ovom metodom su
< 6,5%. Lipidogram je određivan našte, nakon 12 h gladova-
nja, testovima firme Abbott (osim direktnog LDL-
holesterola, koji je određivan testovima firme BioSystems),
na istom biohemijskom analizatoru. Kao referentne vrednosti
uzete su preporuke ATP III (Adult Treatment Panel III). Ni-
vo hsCRP određivan je imunoturbidimetrijskom metodom
testovima firme BioSystems, sa limitom detekcije 0,06 mg/L
i normalnim vrednostima za starosnu grupu 65–99 godina
< 6,6 mg/L. Za određivanje broja leukocita korišćen je he-
matološki analizator ABX-Micros (referentni interval 4–
10 × 10
9/L). Određivanje fibrinogena vršeno je na aparatu
Fibrintimer: Thrombotrack (referentne vrednosti 2,0–4,0
g/L).Indeks telesne mase (ITM) dobijen je po formuli: ITM
(kg/m
2) = TM / TV
2, gde TM označava telesnu masu, a TV
telesnu visinu ispitanika. Normalne vrednosti ITM prema va-
žećim preporukama SZO su 18,5–24,9 kg/m
2. Prisustvo vis-
ceralnog tipa gojaznosti određivano je na osnovu merenja
obima struka (za muškarce > 94 cm, a za žene > 80 cm)
prema preporukama SZO za borbu protiv DM (IDF). Vred-
nosti odnosa obima struka i obima kuka (OSK) > 1,0 za mu-
škarce i OSK > 0,8 za žene, označavale su abdominalni tip
gojaznosti.
Krvni pritisak određivan je pomoću standardnog živi-
nog sfingomanometra u sedećem položaju. Kao povišen krv-
ni pritisak označene su vrednosti ≥ 140/90 mmHg - prema
zajedničkim važećim preporukama Američkog i Evropskog
udruženja kardiologa (AHA/ESC).
Postojanje arterijske hipertenzije definisano je kao iz-
meren povišen krvni pritisak i/ili uzimanje lekova za hiper-
tenziju. Prisustvo KVB definisano je kao preležani glavni
kardiovaskularni događaj (infarkt miokarda, šlog, amputacije
kao posledica vaskularne bolesti). Prisustvo metaboličkog
sindroma definisano je na osnovu preporuka IDF. Prisustvo
DM tip 2 (T2DM) definisano je na osnovu izmerene glike-
mije našte ≥ 7,0 mmol/L i/ili uzimanja terapije za DM.
Statistička analiza rađena je korišćenjem SPSS statisti-
čkog softvera (SPSS za Windows, verzija 11,0). Značajnost
razlika između ispitivanih grupa određivana je jednofaktor-
skom analizom varijanse (ANOVA). Poređenje između gru-
pa urađeno je putem Tuckey HSD testa (post hoc test –
Honestly Significant Difference, Tuckey), a korelacije nepa-
rametrijskim Spearmanovim r koeficijentom. Statistički zna-
čajnim označene su razlike sa verovatnoćom p ≤ 0,05.
Rezultati
Na početku studije, nakon isključenja bolesnika koji su
imali hsCRP koji bi ukazivao na akutni inflamatorni odgo-
vor, ostalo je 208 funkcijski zavisnih bolesnika. Na osnovu
vrednosti hsCRP bolesnici su bili podeljeni u tri grupe: grupa
A (hsCRP  < 1 mg/L, n  =  70), grupa B (hsCRP 1-3 mg/L,
n = 69) i grupa C (hsCRP > 3 mg/L, n = 69). Svi ispitanici
bili su starosti 65–99 godina, pri čemu je najzastupljenija bila
grupa sa 80–89 godina života (54,3%). Od ukupnog broja is-
pitanika 77,4% činile su žene. Iako je zastupljenost žena u
grupi sa najmanjim hsCRP bila najveća (81,4%), ipak to nije
bilo statistički značajno više u odnosu na druge dve grupe
(po 75,4%). Ispitivani bolesnici bili su normalno uhranjeni
(41,8%), dok je njih 37,5% imalo prekomernu telesnu masu.
Obim struka iznad preporučenih vrednosti imalo je 23,4%
muškaraca i 63,4% žena (tabela 1). Od ukupnog broja boles-
nika na početku studije arterijsku hipertenziju je imalo
46,2%, DM je imalo 45,2%, KVB 49,5%, a metabolički sin-
Tabela 1
Klinički parametri kod ispitivanih grupa bolesnika
Grupe bolesnika Ukupno
(n = 208) Parametri
A (n = 70)
(%)
B (n = 69)
(%)
C (n = 69)
(%) (%)
Pol
žene 81,4 75,4 75,4 77,4
muškarci 18,6 24,6 24,6 22,6
Starost  (god.)
65–69 2,9 5,8 2,9 3,8
70–79 28,6 36,2 26,1 30,3
80–89 55,7 46,4 60,9 54,3
90–99 12,9 11,6 10,1 11,5
Indeks telesne mase
(kg/m
2)
< 18,5 2,9 7,3 0,0 3,4
18,5–24,9 51,4 30,4 43,5 41,8
25–29,9 38,6 39,1 34,8 37,5
≥ 30 7,1 23,2 21,7 17,3
Obim struka (cm)
žene > 80 49,1 71,2 71,2 63,4
muškarci > 94 7,7 29,4 29,4 23,4
Grupa A – visokosenzitivni C-reaktivni protein (hsCRP) < 1 mg/L;
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drom 35,1%, ali bez statistički značajnih razlika u učestalosti
između grupa (χ
2 test) (slika 1).
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Sl. 1 – Učestalost komorbiditeta kod ispitivanih grupa bolesnika
T2DM – dijabetes melitus tip 2
KVB – kardiovaskularne bolesti
HTA – arterijske hipertenzija
MetS – metabolički sindrom
Grupa A – visokosenzitivni C-reaktivni protein (hsCRP) < 1 mg/L
Grupa B – hsCRP: 1 – 3 mg/L
Grupa C – hsCRP > 3 mg/L
Ispitanici se nisu statistički značajano razlikovali u
starosti, polu, sistolnom i dijastolnom pritisku, kao i u ITM
(ANOVA). Parametri metaboličke kontrole po grupama
bolesnika prikazani su u tabeli 2. Jednofaktorska ANOVA
pokazala je statistički značajne razlike u ispitivanim antro-
pometrijskim i metaboličkim parametrima između grupa,
pa je urađena Tuckeyeva HSD statistika da bi se utvrdilo
koje se grupe međusobno razlikuju i u kojim parametrima.
Bolesnici sa najnižim hsCRP imali su statistički značajno
manji obim struka (p = 0,01) nego bolesnici druge dve gru-
pe, kao i obim kuka (p  =  0,02 u odnosu na grupu B i
p = 0,04 u odnosu na bolesnike grupe C), a u pogledu me-
taboličkih parametara značajno nižu glikemiju (p = 0,04) u
odnosu na grupu C i značajno niže lipidske odnose, ukupni
holesterol (TC)/HDL-holesterol (p = 0,02)  i  trigliceridi
(TG)/HDL-holesterol (p = 0,05) u odnosu na grupu B (ta-
bela 3).
Ispitivali smo korelacije markera inflamacije (fibrino-
gena, broja leukocita, sedimentacije eritrocita, hsCRP) sa
kliničkim, antropometrijskim i lipidskim faktorima rizika u
ukupnom broju ispitanika, koristeći neparametrijski Spear-
manov test. Nivo hsCRP pokazao je statistički značajnu po-
zitivnu korelaciju sa ITM (r = 0,143;  p = 0,040),  obimom
struka (r = 0,199;  p = 0,004),  kuka  (r = 0,187;  p = 0,007),
trigliceridima (r = 0,139;  p = 0,045),  odnosima  TC/HDL-
holesterol (r = 0,139;  p = 0,045),  TG/HDL-holesterol
(r = 0,166;  p = 0,017)  i  negativnu  sa  HDL-holesterolom
(r = -0,164;  p = 0,018).  Glikemija  i  HbA1c  nisu  statistički
značajno korelisali sa nivoom hsCRP, ali jesu sa svim osta-
lim markerima inflamacije. Takođe, primećeno je da LDL-
holesterol nije korelisao ni sa jednim od ispitivanih inflama-
tornih markera, dok su trigliceridi imali statistički značajne
korelacije sa svima (tabela 4).
Tabela 2
Metabolički parametri kod ispitivanih grupa bolesnika
Grupe bolesnika (ґ ± SD)
   Parametri ABC
Glikemija (mmol/L) 5,5 ± 1,7 6,0 ± 2,1 6,6 ± 3,5
HbA1c (%) 6,6 ± 1,4 6,9 ± 1,8 7,2 ± 2,5
Holesterol (mmol/L) 5,75 ± 1,35 5,89 ± 1,14 5,72 ± 1,11
HDL-holesterol (mmol/L) 1,58 ± 0,35 1,47 ± 0,33 1,48 ± 0,28
LDL-holesterol (mmol/L) 3,55 ± 1,14 3,59 ± 1,0 3,51 ± 0,95
Trigliceridi (mmol/L) 1,35 ± 0,6 1,61 ± 0,67 1,59 ± 0,86
LDL/HDL-holesterol 2,31 ± 0,71 2,54 ± 0,66 2,41 ± 0,63
TC/HDL-holesterol 3,72 ± 0,84 4,09 ± 0,82 3,93 ± 0,77
NonHDL-hol. (mmol/L) 4,24 ± 1,11 4,04 ± 0,97 4,26 ± 1,19
NonHDL/HDL-holesterol 2,86 ± 1,11 2,91 ± 0,98 3,00 ± 1,04
TG/HDL-holesterol 0,92 ± 0,51 1,18 ± 0,63 1,16 ± 0,76
TC  – ukupni holesterol; TG – trigliceridi; HbA1c – glikorilirani hemoglobin; grupa A – visokosenzi-
tivni C-reaktivni protein (hsCRP) < 1 mg/L; grupa B – hsCRPOK 1–3 mg/L; grupa C – hsCRP > 3
mg/L
Tabela 3
Statistički značajne razlike ispitivanih parametara
između grupa bolesnika
ANOVA* Post hoc Tuckeyev HSD test
Parametri F p Između grupa p
Obim struka 5,548 0,005 Grupe A i B 0,013
Grupe A i C 0,012
Obim kuka 4,451 0,013 Grupe A i B 0,021
Grupe A i C 0,040
Glikemija 3,110 0,047 Grupe A i C 0,038
TC/HDL-holesterol 3,741 0,025 Grupe A i B 0,019
TG/HDL-holesterol 3,554 0,030 Grupe A i B 0,045
TC – ukupni holesterol; TG – trigliceridi; * jednofaktorska analiza varijanse; F – Fišerov varijansni
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Nakon dvogodišnjeg praćenja, analiziran je Mt i faktori
koji su uticali na njegovu pojavu. Od ukupnog broja ispitani-
ka 22,1% je umrlo. S obzirom na to da u studiju nismo uklju-
čili funkcijski zavisne stare osobe obolele od malignih bole-
sti, to se ukupni Mt koji smo registrovali skoro u potpunosti
odnosi na Mt od KVB (na osnovu prijavljenog uzroka smrti).
Logistička regresiona analiza pokazala je da je povišen hole-
sterol nezavisni faktor rizika (nakon korekcije za druge kla-
sične i nove faktore rizika ) od ukupnog Mt jedino u grupi C
[p = 0,035, unakrsni odnos (OR) = 3,71; 95% interval pove-
renja (CI) : 1,09–12,63], tj. u grupi sa najvišim hsCRP.
Diskusija
Naši rezultati u potpunosti su saglasni sa rezultatima
drugih studija rađenih u populaciji starih osoba, koje su našle
sličnu udruženost povišenog hsCRP sa tradicionalnim lipid-
skim faktorima rizika od KVB, ali i sa svim komponentama
metaboličkog sindroma. Povišen hsCRP bio je faktor rizika
od fatalnih i nefatalnih kardiovaskularnih događaja, ali i
ukupnog Mt, a, takođe, bio je bolji prediktor kardiovaskular-
nog mortaliteta od tradicionalnih lipidskih faktora rizika.
U većini ovih studija, povećane koncentracije hsCRP
bile su udružene sa aproksimativno dupliranim rizikom od
KV i ukupnog Mt. Viši rizik pokazan je u studijama koje su
uključivale populaciju starih osoba: među starijim učesnici-
ma Cardiovascular Health Study rizik od bliske smrti (tokom
3 godine) povećao se 4 puta među muškarcima sa hsCRP u
najvišem, u odnosu na najniži kvartil 
8. U ovoj analizi, rizik
od bliske smrti bio je čak i veći kada je bio povećan i sekun-
darni inflamatorni biomarker, fibrinogen. Oni koji su imali
hsCRP i fibrinogen u najvišim kvartilima bazalno, imali su
9,6 puta povećan rizik od skore smrti, dok je kardiovaskular-
ni Mt bio povišen više od 13 puta 
8. U 90+ studiji Kravitza i
sar. 
24, kod 227 starih osoba (≥ 90 god.), utvrđeno je da oni
sa detektibilnim CRP (0,5–0,7 mg/dL) imaju dvostruko po-
većan rizik od bliskog Mt (tokom 0,4–4,5 god.) u odnosu na
one sa nedetektibilnim CRP (< 0,5 mg/dL). Marsik i sar. 
25
izveštavaju da bolesnici sa CRP > 5 mg/L u vreme prijema u
bolnicu imaju 50–330% povećan rizik od smrti od bilo kog
uzroka. Ovaj povećan rizik bio je prisutan i tokom kratkot-
rajnog i dugoročnog praćenja, rastao je još više sa koncentra-
cijama CRP > 10 mg/L, i bio je udružen ne samo sa kardio-
vaskularnim Mt već, takođe, i sa Mt od karcinoma. U pros-
pektivnoj studiji Clarke i sar. 
18 utvrdili su na 5 360 muška-
raca (prosečne starosti 77 godina), praćenih tokom 7 godina,
da je pojava kardiovaskularnog Mt u pozitivnoj korelaciji sa
hsCRP, fibrinogenom i odnosom TC/HDL-holesterol, a u
negativnoj sa albuminom. Takođe, povećan hsCRP i nizak
albumin bili su udruženi sa pojavom Mt od nekardiovasku-
larnih bolesti. Ova studija sugeriše da merenje CRP i albu-
mina kod starih osoba bez utvrđene KVB može da identifi-
kuje osobe kod kojih treba primeniti intenzivniju terapiju za
prevenciju vaskularnih bolesti 
18.
Za razliku od rezultata dobijenih u našoj studiji, u ne-
kim populacionim studijama na starim osobama nizak hole-
sterol bio je udružen sa povećanim rizikom od Mt 
26. Carriere
i sar. 
27 u prospektivnoj studiji na 941 zdravih (bez poznatih
komorbiditeta) ispitanika starih 60 i više godina našla je da je
rani Mt (tokom 5 godina) kod muškaraca bio udružen sa po-
većanim CRP i sniženim albuminima (hazard ratio –  HR:
4,98), a kod žena sa niskim holesterolom (HR: 4,64). Kasniji
Mt (5–9 godina) bio je udružen samo sa povećanim CRP kod
muškaraca. Italijanska studijska grupa Tikhonoffa i sar. 
28 je
u okviru Cardiovascular Study in the Elderly (CASTEL) is-
pitivala LDL-holesterol kao prediktor Mt u 12-godišnjoj pro-
spektivnoj studiji na 3 120 ispitanika starih 65 i više godina.
Međutim, njihovi rezultati nisu pokazali linearnu povezanost
vrednosti LDL-holesterola i budućeg ukupnog, pa ni kardio-
vaskularnog Mt i to kako kod žena, tako ni kod muškaraca.
Schupf i sar. 
29 u prospektivnoj (u proseku 3 godine) popula-
cionoj studiji na 2 277 starih osoba (65 i više godina), bez
znakova demencije, ispitivali su lipidni status i ukupni Mt.
Oni ispitanici koji su imali TC, non-HDL-holesterol i LDL-
holesterol u najnižem kvartilu bili su u dvostruko većem ri-
ziku da umru od onih sa lipidskim parametrima u najvišem
kvartilu (relative risk – RR = 1,8). Ova veza nije se razliko-
vala u subgrupama mlađih od 75 godina i starijih, ali je veza
niskog LDL-holesterola i rizika od smrti bila jača kod mlađih
(RR: 2,4 vs 1,6)
Dalja potvrda prethodnih radova su sadašnji rezultati iz
Monica-Ausburg studije Koeniga i sar. 
5 koji, takođe, daju
direktno poređenje hsCRP, hiperlipidemije i gojaznosti kao
determinanta Mt. U ovoj prospektivnoj evaluaciji 3 620 ini-
cijalno zdravih muškaraca starosti 45–74 godine, koji su pra-
ćeni duže od 7,1 godina, koncentracije hsCRP bile su udru-
Tabela 4
Statistički značajne korelacije markera inflamacije
Ispitivani parametri
Broj
leukocita
Sedimentacija
eritrocita Fibrinogen
Visokosenzitivni
C-reaktivni protein
Obim struka r = 0,148* r = 0,216** r = 0,199**
Obim kuka r = 0,150* r = 0,187**
Indeks telesne mase r = 0,156* r = 0,143*
Odnos struk/kuk r = 0,176**
Glikemija r = 0,204** r = 0,212** r = 0,149*
Glikorilirani hemoglobin r = 0,228** r = 0,159* r = 0,228**
Ukupni holesterol (TC) r = 0,151*
HDL-holesterol r = - 0,148* r = - 0,164*
Trigliceridi (TG) r = 0,237** r = 0,261** r = 0,203** r = 0,139*
TC/HDL-holesterol r = 0,137* r = 0,144* r = 0,139*
TG/HDL-holesterol r = 0,255** r = 0,200** r = 0,179** r = 0,166*
r – Spearmanov koefcijent korelacije; * 0,01 < p ≤0,05; ** p ≤ 0,01Volumen 67, Broj 7 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 567
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žene sa više nego dupliranim rizikom od Mt, dok su koncen-
tracije ukupnog holesterola, HDL-holesterola, odnosa
TC/HDL-holesterola i ITM bile praktično identične bazalno
kod onih koji su umrli u odnosu na one koji su preživeli. Na-
kon korekcije za starost, pušenje, hipertenziju, hiperlipide-
miju, DM, gojaznost i socioekonomske markere, oni sa ba-
zalnim hsCRP > 3 mg/L imali su dva puta veći rizik od uku-
pnog Mt. Takođe, hsCRP imao je statistički značajnu poziti-
vnu korelaciju sa godinama starosti, ITM, sistolnim krvnim
pritiskom, totalnim holesterolom i odnosom TC/HDL-
holesterol i negativnu korelaciju sa HDL-holesterolom. Ob-
jašnjenje ovog prividnog paradoksa još uvek nije dato, iako
su skoro identični rezultati dobijeni u studiji Boekholdta i
sar. 
30 ( European Prospective Investigation of Cancer
(EPIC)-Norfolk prospective study), gde je hsCRP bio jači
prediktor pojave koronarne arterijske bolesti i kardiovasku-
larnog Mt nego krvni pritisak, gojaznost, HDL-holesterol,
LDL-holesterol. U obe navedene studije Monica/Kora i Epic-
Norfolk, samo su DM i pušenje imali veći prognostički zna-
čaj za Mt od povećanog hsCRP.
Ovi podaci poklapaju se i sa našim nalazom da LDL-
holesterol nije pokazivao značajnu korelaciju ni sa jednim
od inflamatornih biomarkera, za razliku od drugih parame-
tara lipidskog statusa koji su pokazivali pozitivnu (TC, TG,
TC/HDL-holesterol, TG/HDL-holesterol) ili negativnu ko-
relaciju (HDL-holesterol). Takođe, naše grupe ispitanika
pokazivale su međusobno značajne razlike samo u odnosi-
ma TC/HDL-holesterol, TG/HDL-holesterol između grupe
sa niskim rizikom i one sa umerenim rizikom (na osnovu
nivoa hsCRP). Ipak, mi smo, za razliku od navedenih stu-
dija našli u grupi visokorizičnih bolesnika, sa hsCRP > 3
mg/L, da je povišeni holesterol, nakon korekcije za sve
druge tradicionalne faktore rizika, nezavisni snažni predi-
ktor ukupnog Mt.
Mada nije bila primarni cilj našeg istraživanja, veza
pojedinih komponenti metaboličkog sindroma, kao značaj-
nog faktora rizika od pojave KVB, sa povišenim biomarke-
rima inflamacije nametnula se svojim značajnim korelacija-
ma. Kod naših ispitanika antropometrijski parametri (ITM,
obim struka, obim kuka) statistički su značajno korelisali sa
markerima inflamacije i bili manji u grupi sa najnižim
hsCRP u odnosu na druge dve grupe, što govori u prilog pri-
sustva insulinske rezistencije u grupi sa najvišim hsCRP. Ko-
relacija obima struka i drugih komponenti metaboličkog sin-
droma sa povišenim hsCRP zabeležena je i u drugim studi-
jama koje su ispitivale populaciju starih osoba 
31. Takođe,
kod naših bolesnika povišeni trigliceridi pozitivno su koreli-
sali sa svim ispitivanim biomarkerima inflamacije, a nizak
HDL-holesterol sa hsCRP i brojem leukocita. Povišena gli-
kemija našte i HbA1c korelisali su sa svim biomarkerima in-
flamacije, osim sa hsCRP, gde je udruženost postojala, ali ne
na nivou statističke značajnosti. Ovo se poklapa sa rezultati-
ma drugih studija koje su ispitivale metabolički sindrom kod
starih osoba 
32.
Zaključak
Rezultati koje smo dobili u našoj studiji poklapaju se sa
važećim Preporukama za korišćenje biomarkera u predikciji
vaskularnog rizika koje je objavilo Američko udruženje kar-
diologa (The American Heart Association Guidelines, 2003)
i koje nalaže da osobe sa CRP ≥ 3 mg/L, a bez prethodne va-
skularne bolesti treba da budu izabrane za intenzivniji tera-
pijski pristup u kardiovaskularnoj prevenciji.
Kod naših ispitanika, iako bez statističke značajnosti,
prisustvo KVB bilo je najmanje u grupi sa najvišim hsCRP
na početku studije, a ipak je povišen holesterol bio prediktor
Mt samo u toj grupi ispitanika. Ovo sugeriše da povišeni
hsCRP može da ukaže na grupu visokorizičnih starih, funk-
cionalno zavisnih bolesnika kod kojih bi agresivniji terapij-
ski pristup u pogledu lečenja hiperlipidemije imao najviše
značaja u prevenciji Mt.
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